INTRODUCTION
============

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an multisystem chronic inflammatory disease, with autoimmune characteristics and unknown etiology, related to genetic, environmental, and hormonal factors.^[@B1]^ It predominantly affects women during child-bearing age and tends to be more common and more severe in black and Asian individuals.^[@B1]^

Systemic lupus erythematosus is a potentially severe disease.^[@B1]^ Since it is a type of vasculitis of the medium-sized and small vessels, all organs are subject to damage, including those whose function is vital for survival, such as heart, lungs, kidneys, and central nervous system.^[@B1]^ Nevertheless, with new armamentarium for therapy and making early diagnosis, the acute flares of the disease can be better controlled; mortality due to vasculitis has diminished and the disease took on a more chronic nature.^[@B2]^

In 1976, Urowitz et al.^[@B3]^ observed a bimodal pattern in causes of death in SLE: an initial peak, due to activity of the disease and infections, and another late peak caused by coronary artery disease and infections. In the subsequent years, several other authors confirmed these patterns, which have become known as the bimodal distribution of Urowitz.^[@B2],[@B3]^ Infections are one of the main causes of morbidity and mortality in this disease, whether early or late, and all effort should be focused on their prevention and treatment.

Patients with SLE seem to have an increased risk for infections. Among the defects of the immune system, there is a decrease in T CD4+ lymphocytes, deficiency of the complement system components, neutropenia, and lymphopenia.^[@B4]-[@B6]^ Some authors described the activity of the disease as a risk factor for infections, especially when it involves certain organs, such as the kidneys, and/or central nervous system.^[@B5],[@B7],[@B8]^

The risk of infections in SLE is greater due to the use of immunosuppressants and particularly glucocorticoids, widely used for treatment of the systemic complications of this disease.^[@B9]^ The latter medication does not yet have the desired specificity, which would be that of acting only on self-reactive and dysfunctional cells, and ends up weakening the normal defenses of the body and favoring the aggression of microorganisms.

OBJECTIVE
=========

To determine the incidence of infections in a population with systemic lupus erythematosus and its characterization as to original site, in addition to studying the possible associations of infections and treatment used.

METHODS
=======

This study has an analytic retrospective design and used data from medical records of patients with SLE, seen at the Rheumatology Service of the *HospitalEvangélico de Curitiba*, in the state of Paraná (PR). After approval by the Research Ethics Committee of the organization under number 32371614.6.0000.0103, a total of 144 patients diagnosed with SLE were investigated for a five-year period (December 1, 2007, to December 1, 2012). Patients of both sexes were studied, who presented with at least four of the classifying criteria for SLE as per those adopted by the American College of Rheumatology (ACR), in 1997.^[@B10]^ Excluded were patients aged under 16 years, individuals with HIV or forms of agammaglobulinemia.

The data collected included age of patient and age at onset of SLE; sex and ethnicity; duration of the disease before inclusion in the study; medications used; cumulative dose of prednisone administered; clinical profile (evaluated cumulatively and using a definition according to the ACR criteria);^[@B10]^ and serological profile, occurrence of infections, and their site. The infections were expressed in number of infections for every 100 patients/year.

In the statistical analysis, the central tendency measures were presented as means and standard deviation, for samples with Gaussian distribution, and medians and interquartile range (IQR) for non-Gaussian samples. For the study of frequency of symptoms, serology findings and use of medications, percentages were used. The correlation between presence of infections, medications, and epidemiological data was made using Spearman's test. The significance level adopted was 5%. Calculations were made using the Graph Pad Prism statistical package, version 5.0.

RESULTS
=======

Among the patients studied, 135/144 (93.8%) were women, age ranged between 17 and 67 years (mean of 39.15±11.65 years) and the duration period of the disease before the patient being included in the present study was 9 to 483 months (median 87.0; IQR of 60.0-132.0 months).

The clinical and serological findings of the population studied, obtained in a cumulative manner during the course of the disease, showed that there was photosensitivity in 70.7%, malar erythema in 48.9%, oral ulcers in 45.6%, psychosis in 8.3%, convulsions in 11.1%, serositis in 20.1%, leukopenia in 27.8%, decreased platelet count in 22.3%, hemolytic anemia in 4.8%, glomerulonephrites in 42.3%, anti-dsDna in 33.3%, anti-Ro in 37.3%, anti-La in 21.2%, anti-Sm in 23.5%, and anti-RNP in 27.3%.

As to use of medications, 93.7% were on antimalarial drugs, 31.9% on cyclophosphamide, 17.3% on mycophenolate mofetil, 31.2% on methotrexate, 6.25% on thalidomide, 4.1% on cyclosporine, and 86.1% on prednisone. The cumulative dose of prednisone during the five-year observation varied from 0 to 56,758mg (median of 963mg; IQR of 2,491-18,647mg) and was calculated by multiplying the daily dose used by the number of days it was used.

In the sample studied, it was observed the occurrence of 1.68 urinary tract infection/100 patients per year; 1.56 upper airway infection/100 patients per year; 0.47 pneumonia/100 patients per year; 0.27 herpes zoster/100 patients per year; 0.27 candidiasis/100 patients per year; and 0.05 case tuberculosis/100 patients per year.

The study for correlation of the number of infections with the medications used is shown on [table 1](#t1){ref-type="table"}.

Table 1Correlation between the use of medications and infections in patients with systemic lupus erythematosus\*MedicationRho Spearman95%CIp valueUrinary tract infectionsCyclophosphamide0.160.001-0.320.04Prednisone (CD)0.340.18-0.48\<0.0001Upper airway infectionsMycophenolate mofetil0.280.14-0.420.0005Prednisone (CD)0.280.12-0.430.0004Cyclosporine0.180.018-0.340.025PneumoniaPrednisone (CD)0.190.02-0.350.017Herpes zosterCyclophosphamide0.310.15-0.450.0001Prednisone (CD)0.290.13-0.440.0003Azathioprine0.190.019-0.350.025[^2]

The presence of tuberculosis and bacterial skin infections were not significantly associated with the use of any kind of medication.

DISCUSSION
==========

Systemic lupus erythematosus can be a difficult to control disease.^[@B1]^ The objectives of its treatment are prevention of acute vasculitis flares, to avoid permanent lesion of the affected organs, maintenance of the disease in remission and/or delay its progression.^[@B1]^

Some medications, such as non-steroidal anti-inflammatory drugs and antimalarial agents are widely used as treatment. These are effective in the prevention of arthritis and skin manifestations, besides helping to keep the disease in remission in the case of the antimalarials.^[@B1]^

Glucocorticoids are used especially at the beginning of an acute flare of the disease due to their rapid action, and in doses that vary according to the degree and type of the organ involved.^[@B1],[@B10]^ Despite more than 60 years of experience of their use, there are no guidelines on the ideal dosage of this medication in the different manifestations of the disease,^[@B11]^ and the doses are chosen as per clinical judgment of each situation. The rapid and potent action of the glucocorticoids often save the life of a patient; but its use causes a myriad of side effects, including facilitating the occurrence of infections.^[@B11]^ Sisó et al.^[@B12]^ consider glucocorticoids, along with cyclophosphamide, the drugs that most favor infections in this context. They have general inhibiting effects on T- and B-lymphocyte-mediated immune responses, as well as potent suppressive effects on the functions of monocytes and neutrophils, favoring opportunistic infections that are many times very severe, such as invasive pneumococcal disease.^[@B13],[@B14]^The use of glucocorticoids has been associated with the appearance of respiratory and genitourinary tract infections caused by *Gram*-negative microorganisms,^[@B4],[@B15]^ as well as infections caused by mycobacterial, cryptococci, listeria, and nocardia.^[@B16]^ A retrospective study with 2,717 SLE patients compared the population that used glucocorticoids (n=989) with one that did not use it (n=1,728). This study showed that the patients that used this medication at a mean daily dose of more than 7.5 mg/prednisone are more susceptible to the development of pneumonia, herpes zoster, and fungal infection.^[@B17]^ Other authors observed this same threshold of daily dosage can increase the possibility of urinary tract infections.^[@B14],[@B18]^ Gladman et al.^[@B19]^ postulated that the continued use of corticoids -- regardless of dose, duration, and route of administration, leads to a greater risk of infections. One alternative to solve this problem would be to adjust the dose of glucocorticoid for the type of cell predominantly responsible for the respective manifestation of SLE, knowing the effect of the glucocorticoids on different types of cells.^[@B13]^ Nonetheless, this knowledge about the pathophysiology of the disease, and even as to the mode of action of the glucocorticoids, is still far from being incorporated into daily practice.^[@B13]^ In the present study, the results found were consistent with those of literature, showing that the use of prednisone was associated with greater susceptibility to infections of the urinary tract, upper airways, and pneumonia.

Other drugs that make up the therapeutic armamentarium in SLE are immunosuppressants, such as methotrexate (indicated to treat some manifestations, such as myositis, arthritis, and skin lesions) and azathioprine (used in hematological manifestations and in maintenance of remission of nephritis).^[@B1]^ These two medications may be recommended as corticoid-sparing agents.^[@B1]^ Whereas cyclophosphamide and mycophenolate mofetil are used in more severe manifestations of the disease, such as involvement of the kidneys, nervous system, and larger vasculitis.^[@B1]^

Cyclophosphamide is a DNA alkylating agent that reduces the number of B- and T-lymphocytes, besides modulating the activation of these cells and the production of antibodies.^[@B20]^ Despite the controversy, some authors^[@B7],[@B21]^ stated isolated therapy with cyclophosphamide does not seem to be a significant risk factor for infections, but that this risk is increased when the drug is combined with corticoids. In the literature, cyclophosphamide has been associated with urinary tract infections,^[@B21]-[@B23]^ corroborating the findings of the present study. The occurrence of hemorrhagic cystitis, one of the known complications of cyclophosphamide, may result in the appearance of urinary reflow, and this, on the other hand, favors more infections.^[@B22],[@B23]^

A retrospective study on the use of mycophenolate mofetil in SLE showed that cystitis, upper airway infection, bronchitis, and cellulitis were the infections most frequently associated with this medication.^[@B24]^ In our series of cases, we noted an association between the use of this drug with upper airway infections.

In the present study, the infections by herpes zoster were associated with the use of cyclophosphamide, prednisone, azathioprine, and greater duration of disease. Infections by herpes zoster are due to the reactivation of the varicella-zoster virus, which could occur decades after initial exposure. Some authors described greater frequency of reactivation of this disease in lupus patients.^[@B25],[@B26]^ Borba et al.^[@B26]^ reported 55 episodes of herpes zoster infections in 51 SLE patients, and the most noteworthy characteristic of this study was the fact that most episodes occurred five years after diagnosis of SLE, often appearing during periods of disease remission.

SLE is a complex disease. The progression of these patients is highly variable and requires cautious surveillance by the assisting physician. Although having a large impact on survival and quality of life of this population, the treatment may predispose towards repeated infections, which may eventually become severe. It is at the physician´s discretion to judiciously use these therapies, especially glucocorticoids, employing them for the shortest period and at the lowest dose possible.

CONCLUSION
==========

The most common infection in this sample of systemic lupus erythematosus patients was that of the urinary tract, followed by the upper airways. Urinary tract infections were significantly associated with the use of prednisone and cyclophosphamide; whereas respiratory tract infection, with the use of prednisone, mycophenolate mofetil and cyclosporine.

In general, glucocorticoid was the medication more often associated with the presence of infections, indicating the need for its adequate management.
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Objetivo
========

Determinar a incidência de infecções em uma população com lúpus eritematoso sistêmico e a caracterização das mesmas quanto aos locais de origem, assim como estudar possíveis associações das infecções com a terapêutica utilizada.

Métodos
=======

Estudo retrospectivo analítico utilizando dados de prontuários de indivíduos com lúpus eritematoso sistêmico de um único hospital universitário. Foram investigados 144 pacientes acompanhados pelo período de 5 anos. Os dados coletados incluíam idade do paciente e idade de início do lúpus, sexo e etnia, tempo de duração da doença antes do período do estudo, medicamentos administrados, dose cumulativa de prednisona, ocorrência de infecções e seu local de origem.

Resultados
==========

As infecções mais observadas foram as do trato urinário (correlacionadas com o uso de prednisona − p\<0,0001, e ciclofosfamida − p=0,045), infecções das vias aéreas superiores (correlacionadas com o uso de prednisona − p=0,0004, micofenolato de mofetila − p=0,0005 e ciclosporina − p=0,025) e pneumonia (correlacionadas ao uso de prednisona − p=0,017).

Conclusão
=========

A prednisona foi o medicamento mais associado com a presença de infecções, apontando para a necessidade de um manejo mais judicioso desse medicamento.

Lúpus eritematoso sistêmico/complicações

Infecções urinárias/etiologia

Imunossupressão

INTRODUÇÃO
==========

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença inflamatória crônica multissistêmica, de característica autoimune e de etiologia desconhecida, relacionada a fatores genéticos, ambientais e hormonais.^[@B1]^ Atinge predominantemente o sexo feminino em idade fértil e tende a ser mais comum e mais grave na raça negra e em asiáticos.^[@B1]^

O LES é uma doença potencialmente grave.^[@B1]^ Sendo uma vasculite de médios e de pequenos vasos, todos os órgãos estão sujeitos a danos, inclusive aqueles cuja função é vital para a sobrevivência, como coração, pulmão, rins e sistema nervoso central.^[@B1]^ No entanto, com advento do novo arsenal terapêutico e de diagnóstico precoce, as crises agudas da doença podem ser melhor controladas; a mortalidade por causa da vasculite diminuiu, e a doença assumiu um caráter mais crônico.^[@B2])^

Em 1976, Urowitz et al.^[@B3]^ observaram um padrão bimodal nas causas de morte no LES: um pico inicial, devido à atividade da doença e infecções, e outro tardio, causado por doença arterial coronariana e infecções. Nos anos subsequentes, vários outros autores confirmaram esse padrão, que ficou sendo conhecido como curva bimodal de Urowitz.^[@B2],[@B3]^ As infecções são uma das principais causas de morbimortalidade nessa doença, sejam elas precoces ou tardias, e todos os esforços devem ser dirigidos para sua prevenção e tratamento.

Pacientes com LES parecem possuir um aumento no risco para infecções. Entre os defeitos do sistema imune, incluem-se a redução de linfócitos T CD4+, a deficiência de componentes do sistema complemento, a neutropenia e a linfopenia.^[@B4]-[@B6]^ Alguns autores descreveram que a atividade da doença é um fator de risco para infecções, principalmente quando ela inclui o envolvimento de órgãos, como rim, e/ou de sistema nervoso central.^[@B5],[@B7],[@B8]^

O risco de infecções no LES é maior pelo uso de imunossupressores e particularmente pelos glicocorticoides, largamente utilizados para tratamento das complicações sistêmicas da doença.^[@B9]^ Essa última medicação ainda não possui a especificidade desejada, que seria a de atuar somente sobre células autorreativas e disfuncionais, e acaba por minar as defesas normais do organismo, favorecendo a agressão por microrganismos.

OBJETIVO
========

Determinar a incidência de infecções em uma população com lúpus eritematoso sistêmico e a caracterização das mesmas quanto aos locais de origem, assim como estudar possíveis associações das infecções com a terapêutica utilizada.

MÉTODOS
=======

O estudo tem desenho retrospectivo analítico e utilizou dados contidos em prontuários de pacientes portadores de LES do Serviço de Reumatologia do Hospital Evangélico de Curitiba, no Paraná (PR). Após aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da instituição sob número 32371614.6.0000.0103, foram investigados 144 pacientes com diagnóstico de LES, que foram acompanhados pelo período de 5 anos (1^o^ de dezembro de 2007 até 1^o^ de dezembro de 2012). Foram estudados pacientes de ambos os sexos, que apresentavam, no mínimo, quatro dos critérios classificatórios para LES de acordo, com aqueles adotados pelo *American College of Rheumatology* (ACR) em 1997.^[@B10]^ Excluíram-se pacientes com idade de doença anterior aos 16 anos, indivíduos com HIV ou formas de agamaglobulinemia.

Dentre os dados coletados, incluíram-se: idade do paciente e idade de início do LES; sexo e etnia; tempo de duração da doença anterior ao período de inclusão no estudo; medicamentos utilizados; dose cumulativa de prednisona administrada; perfil clínico (avaliado de maneira cumulativa e cuja definição seguiu os critérios do ACR);^[@B10]^ e perfil sorológico, ocorrência de infecções e seu local. As infecções foram expressas em número de infecções para cada cem pacientes/ano.

Na análise estatística, as medidas de tendência central foram apresentadas como médias e desvio padrão, para amostras com distribuição gaussiana, e medianas e intervalo interquartis (IIQ), para as amostras não gaussianas. Para estudo de frequência de sintomas e achados sorológicos e de uso de medicamentos, utilizou-se a porcentagem. A correlação entre presença de infecções com medicamentos e dados epidemiológicos foi feita pelo teste de Spearman. A significância adotada foi de 5%. Os cálculos foram feitos com auxílio do pacote estatístico *Graph Pad Prism* versão 5.0.

RESULTADOS
==========

Dentre os pacientes estudados, 135/144 (93,8%) eram mulheres, a idade variou entre 17 a 67 anos (média de 39,15±11,65 anos) e o período de duração de doença antes da inclusão no presente estudo foi de 9 a 483 meses (mediana de 87,0; IIQ de 60,0-132,0 meses).

Os achados clínicos e sorológicos da população estudada, obtidos de maneira cumulativa durante o curso da doença, mostraram que existiam fotossensibilidade em 70,7%, eritema malar em 48,9%, úlceras orais em 45,6%, psicose em 8,3%, convulsões em 11,1%, serosite em 20,1%, leucopenia em 27,8%, plaquetopenia em 22,3%, anemia hemolítica em 4,8%, glomerulonefrites em 42,3%; anti-dsDna em 33,3%; anti-Ro em 37,3%; anti-La em 21,2%; anti-Sm em 23,5% e anti-RNP em 27,3%.

No que se refere ao uso de medicamentos, 93,7% faziam uso de antimaláricos, 31,9% de ciclofosfamida, 17,3% de micofenolato de mofetila, 31,2% de metotrexato, 6,25% de talidomida, 4,1% de ciclosporina e 86,1% de prednisona. A dose cumulativa de prednisona durante os 5 anos de observação variou de 0-56.758mg (mediana de 963mg; IIQ de 2.491-18.647mg) e foi calculada multiplicando-se a dose diária utilizada pelo número de dias de uso.

Na amostra estudada, observou-se a ocorrência de 1,68 infecção do trato urinário/100 pacientes ao ano; 1,56 infecção de vias aéreas superiores/100 pacientes ao ano; 0,47 pneumonia/100 pacientes ao ano; 0,27 herpes zóster/100 pacientes ao ano; 0,27 caso de candidíase/100 pacientes ao ano e de 0,05 caso de tuberculose/100 pacientes ao ano.

O estudo de correlação do número de infecções com os medicamentos utilizados encontra-se na [tabela 1](#t1002){ref-type="table"}.

Tabela 1Correlação entre uso de medicamentos e infecções em pacientes com lúpus eritematosos sistêmico\*MedicamentoRho SpearmanIC95%Valor de pInfecções de trato urinárioCiclofosfamida0,160,001-0,320,04Prednisona (DC)0,340,18-0,48\<0,0001Infecções de vias aéreas superioresMicofenolato de mofetila0,280,14-0,420,0005Prednisona (DC)0,280,12-0,430,0004Ciclosporina0,180,018-0,340,025PneumoniaPrednisona (DC)0,190,02-0,350,017Herpes zósterCiclofosfamida0,310,15-0,450,0001Prednisona (DC)0,290,13-0,440,0003Azatioprina0,190,019-0,350,025[^3]

A presença de tuberculose e infecções bacterianas de pele não se associaram significativamente com o uso de nenhum tipo de medicação.

DISCUSSÃO
=========

O LES pode ser uma doença de difícil controle.^[@B1]^ Os objetivos de seu tratamento são prevenção de surtos agudos de vasculite, evitar a lesão permanente dos órgãos afetados, manter a doença em remissão e/ou deter a sua progressão.^[@B1]^

Drogas como anti-inflamatórios não esteroidais e antimaláricos são amplamente utilizadas como tratamento. Esses são efetivos na prevenção de artrite e de manifestações cutâneas, além de, no caso dos antimaláricos, ajudar a manter a doença em remissão.^[@B1]^

Os glicocorticoides são usados especialmente no início de um surto agudo da doença, devido à sua rapidez de ação e em doses que variam de acordo com o grau e o tipo de órgão acometido.^[@B1],[@B10]^ Apesar de mais de 60 anos de experiência em seu uso, não há diretrizes sobre a posologia ideal deste medicamento nas diferentes manifestações da doença,^[@B11]^ sendo tais doses escolhidas de acordo com o julgamento clínico da situação. A ação rápida e potente dos glicocorticoides pode, muitas vezes, salvar a vida de um paciente; mas seu uso traz uma miríade de efeitos colaterais, incluindo-se neles a facilitação para a ocorrência de infecções.^[@B11]^ Sisó et al.^[@B12]^ consideram que os glicocorticoides, junto da ciclofosfamida, são as drogas que mais favorecem infecções neste contexto. Eles têm efeitos inibidores gerais sobre as respostas imunes mediadas por linfócitos T e B, assim como potentes efeitos supressores sobre as funções de monócitos e neutrófilos, favorecendo infecções oportunistas, muitas vezes graves, como a doença invasiva pneumocócica.^[@B13],[@B14]^ O uso de glicocorticoides tem sido associado com o aparecimento de infecções de trato respiratório e geniturinário causadas por microrganismos *Gram*-negativos^[@B4],[@B15]^ e infecções por micobactérias, criptococos, listeria e nocardia.^[@B16]^ Um estudo retrospectivo com 2.717 pacientes com LES comparou a população que usava glicocorticoide (n=989) com a que não o utilizava (n=1.728). Esse estudo mostrou que os pacientes em uso deste medicamento numa dose média diária acima de 7,5mg/prednisona são mais suscetíveis ao desenvolvimento de pneumonia, herpes zóster e infecção fúngica.^[@B17]^ Outros autores observaram que este mesmo limiar de dose diária pode aumentar a possibilidade de infecções de trato urinário.^[@B14],[@B18]^ Gladman et al.^[@B19])^ postulam que o uso contínuo de corticoides -- independentemente da dose, duração e via de administração, leva a um maior risco de infecções. Uma alternativa para resolver este problema seria ajustar a dose de glicocorticoide para o tipo de célula predominantemente responsável pela respectiva manifestação do LES, conhecendo-se a atuação dos glicocorticoides em diferentes tipos de células.^[@B13]^ No entanto, este conhecimento sobre a fisiopatologia da doença e mesmo sobre o modo de ação dos glicocorticoides ainda está longe de ser incorporado na prática diária.^[@B13]^ No presente estudo, os resultados encontrados foram compatíveis com a literatura, mostrando que o uso de prednisona foi associado com maior suscetibilidade para infecções de trato urinário, infecções de vias aéreas superiores e pneumonia.

Outras drogas que compõem o arsenal terapêutico no LES são os imunossupressores, como metotrexato (indicados no tratamento de manifestações como miosite, artrites e lesões cutâneas) e azatioprina (usada nas manifestações hematológicas e na manutenção de remissão de uma nefrite).^[@B1]^ Esses dois medicamentos podem ser recomendados também como poupadores de corticoides.^[@B1]^ Já a ciclofosfamida e o micofenolato de mofetila são usados nas manifestações mais graves da doença, como no acometimento de rim, sistema nervoso e vasculites maiores.^[@B1]^

A ciclofosfamida é um agente alquilante do DNA, que reduz o número de linfócitos B e T, além de modular a ativação dessas células e a produção de anticorpos.^[@B20]^ Apesar de controverso, existem autores^[@B7],[@B21]^ que afirmam que a terapia isolada com ciclofosfamida parece não constituir um fator de risco significativo para infecções, mas que esse risco é aumentado quando a mesma é combinada com os corticoides. Na literatura, a ciclofosfamida tem sido associada com infecções de trato urinário,^[@B21]-[@B23]^ concordando com os achados do presente estudo. A ocorrência de cistite hemorrágica, uma das conhecidas complicações do uso da ciclofosfamida, pode promover o aparecimento de refluxo urinário e este, por sua vez, favorece o aparecimento de infecções.^[@B22],[@B23]^

Um estudo retrospectivo sobre o uso do micofenolato de mofetila no LES mostrou que cistite, infecção do trato respiratório superior, bronquite e celulite foram as infecções mais frequentemente associadas com esse medicamento.^[@B24]^ Em nossa casuística, observou-se associação do uso dessa droga com infecções de vias aéreas superiores.

No presente estudo, as infecções por herpes zóster foram associadas com uso de ciclofosfamida, prednisona, azatioprina e também com o maior tempo da doença. A infecção pelo herpes zóster se deve à reativação do vírus varicela-zoster, o que pode ocorrer décadas após a exposição inicial. Alguns autores descreveram maior frequência de reativação dessa doença em pacientes lúpicos.^[@B25],[@B26]^ Borba et al.^[@B26]^ relataram episódios de 55 infecções por herpes zóster em 51 pacientes com LES, sendo a característica mais notável deste estudo o fato de que a maioria dos episódios aconteceu após 5 anos do diagnóstico de LES, aparecendo, muitas vezes, durante períodos de remissão do mesmo.

O LES é uma doença complexa. A evolução desses pacientes é altamente variável e exige uma vigilância cuidadosa por parte do médico assistente. O tratamento, embora tenha grande impacto sobre a sobrevida e a qualidade de vida dessa população, pode predispor a infecções repetidas e, eventualmente, graves. Cabe ao médico que acompanha este paciente o uso judicioso deste arsenal terapêutico, principalmente dos glicocorticoides, utilizando-os pelo menor tempo e na menor dose possível.

CONCLUSÃO
=========

A infecção mais comum nesta amostra de pacientes com lúpus eritematoso sistêmico foi a do trato urinário, seguida pela de vias aéreas superiores. As infecções do trato urinário foram significativamente associadas com uso de prednisona e ciclofosfamida; já as do trato respiratório, com uso de prednisona, de micofenolato de mofetila e de ciclosporina.

De forma geral, o glicocorticoide foi o medicamento que mais apresentou associação com a presença de infecções, apontando para a necessidade de um manejo adequado desse medicamento.

[^1]: Conflict of interest: none.

[^2]: \* The correlations of infections with medicines used by patients and not included in this table are not significant (p=NS); 95%CI = 95% confidence interval; CD: cumulative dose.

[^3]: \*As correlações de infecções com medicamentos usados pelos pacientes e que não constam no presente tabela são todas não significativas (p=NS); IC95% intervalo de confiança de 95%; DC: dose cumulativa.
